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Various neⅦ・methods for the synthesis of4－SubstitutedindolesⅦ・ere developed．TheseinvoIved  
a）three step synthesis of NLme血yl－1，3，4，5－tetrahydfOPyrrOlo［4，3，2Lde］isoquinolines，b）one  
step synthesis of4－methylaminomethylindole，C）one pot sythesis of4－hydroxymethylindole，  
d）the syntbesis via4－indolediazonium salts・   
Short step synthesis ofergot alkaioids，〔±）→6，7¶SeCOagrOClavine，WaS also achieved by5routes，  
utilizingsuchnovelreactions as a）selective mono－alkylation ofnitroaikanesⅦ■ith gramines，  
b）r－alkylationofallylalcohoIwith nitroalkanes，and c）reductive alkylationofnitroalkanes  





は じめに  
筆者は，合成または全合成において以下の四要素から  
なる合成哲学を有している。すなわち，り 療的化合物  
群に対して普遍的に適用可能な共通合成法を用い，可能  
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1．式1に沿った4位置換インドール合成研究   
1・1・瑠，3，卑，5一子トラヒドロピm叫耳3，2一成厨］イッキ  
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とができた。以上の如くして瑠3より2瑠をっ α－ルートで  
は3工程通算収率27％，β，ルートでは5工程通算収率  
8．9％，ア㌧ルートでは7工彊通算収率19．2％で合成でき  

















化合物を合成的に供給するために軋 究極的には4位置  
換インドールをいかに簡単かつ収率良く合成するかとい  
う命題に直面する。   
筆者は4位置換インドール合成法を開発するために，  







り窒素，酸素，硫黄，ノ、ログンなどを自由自在に，しか   
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1．2． 5位置換1，3，4，5－テトラヒドロピ⊂＝口［4，3，㌻  










































て達成された。   
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TabBel Effect of the relative ratio of  
TiC13 tOて3＊  
ニー  




逸事   
78．70  ．：＿．〔～二：う†－J         量守  
る3  舶  
a）1・CE3エ；i土・D♪1F／月20／ⅨCN；b）Ac20∫C）2N－NaOHルeO日   
d）も⊥Al日4／THF；e用C駅ソ11eり1澗／Å⊂OH；f）DMf／日20／KCN；   
g）2封一蹴1パ・Ie伽アh）1，CH3＝；1i・EF／18－CrO一寸n－6・  
2．式2に沿った4位置換インドール合成研究  
2．1， 5－ニトロイソキノリンルート   
2・＝・てエ程による4メチルアミノメチルインドー  




る。具体的に乱 国6に示す如くニトロ基を還元し，さ  
らにイソキノリニウム塩の1，2位二重結合部は還元す  ＊The reactionslⅣere earried otlt at19CC．   
















TabOe2 Effect of the reaction time＊．  
Reaction  Yield（％）of  Reaction  
Emtry  temperature  
time（min）   卑＄  （℃）   
5   3   13．8   18   
6   5   16．0   20   
3   7   19．6   19   
7   10   7．9   18   
東7．7工nOleq．ofTiC13Wa＄u5ed．  
Tab8e3 Effect of the pH＊．  
NH40Åc  Yield（％）of   
Entry  temperature  
toTiClき）  舶   （℃）   
3   0   19．6   19   
8   1   1＆1   25   
9   ウ   14．1   24   
10   3   12．5   26   
∴二．‥  ＊The reaction time was constar］t for7min．and7．7znoleq．   ofTiC13WaS uSed．  
TabOe盈 Effect of the solvent systems＊．  
窓掛  
50  Br◎ 
Emtry  Solventsystems   Yield〔％）of   
48   
11  H20－AcOH〔2：1，Ⅴ／v）   21．4   
3   H20   19．6   
12  H20－MeOH（2：1，Ⅴ／v）   13．3   
13  HわてHF（2：1，Ⅴ／v）   3．9   
％ 0 
♯ 瑠組 
M  ＊Reaetion time was kept conshnt for7min and7．7皿Oleq．   
ofTiC13WaS uSed at19℃．  
TabOe5 Effect of the temperature＊．  
650ん触m13   q鼻％汁om13  
5量   望50  亀亀  
a）aq・でiC13／AcOH／H20  
Reactiontemperature  Yield（％）of  
Entry  
（℃）   48   
14   0   1．6   
3   19   19，6   





幣 丁竃b8e6  幣  ＋∴∵…  
H  
＊Reaction tinewas keptconstantfor7min and7・7moleq・  
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4、ジアザビシクロ［2，2，2，］オクタン共存下，′ルマル  
プチルリチウムを作用させたところ，鋼∂～dが国9に示  











H 二＝‘「ご＝  
b芋3是凄鼻／ぞ  H5量  
ぺあ。÷  
i．73．1¢ん  
H     l  
???
C   
???「 〓?
葱  
⊂   →，  頑；   d  quQ 
…?
nモ．   
f  ＋＋＋ 浮－  
養母  
H quonし  
・二t  
???
㍉  ′／一－－－－一一入－－－一一・‾‾‾＼   
横車毎  R  Vield）of  
、 ミ  
・－・－・－．・＿・■  
83－2％‘加m56d  
」 －－56d                                 g   
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引〕0毛1柏OH／ヱィ1eOHフe川nOr／ace士OneルaOH；f〉山飢＝4／T貯；  
す）ÅclO／p土▼ridine；h〉2日一山aOHノHeOli；いJlれ01／dCeヒOne；  
j）2かNaOH／acetone；1こ）臼C艮0／加OH／触っ〉TH；1）1）1pd′C′＝aO＝′＝2・   
のようにして従来多工程を必要とした5型化合物鮮は柑  
よりわずか2工程で合成できる。   
4型化合物群も同様に13より2工程で合成できる。即  
ち4Sを酢酸中ベンズアルデヒドまたはホルマリンと反  
応することにより，21および5フを合成できた（国包〕。   
2．1．3．舶を原料とする4位置換インドール類の合  









ある。   
2．1．軋 ホフマン分解を利用した4位置換インドール  






????? C≡CH   69．2  
CH＝CH2 53．5  
Ph  2：し8  
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2．2．イソクマリン，イソタロマンゴ シンノリンルー  







5－アミノ体73紬ミ 鋼を得ることができた。さらに71，  
72を水素化ア／レミニウムリチウムで還元して，5一ニトロ   













により昏2を好収率で生成した2ア㌔ ブ8→冬jのル′－トは途  
中生成物71）ブ2，77等を単離することなく連続して反応  
を行うことが可能で，3換作からなる那のワンポット  
合成法を完成することができた朗㌔   
鼠 式3に沿った4位置換インドール合成研究  
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TiC18  Yield（％）of  
Entry  Sollrent  
〔moleq．〕  ＄2  昏5  辱6  67   
1   12  AcO報」も0 2‥1 
〔，Ⅴ／v）   
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Table 8  
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Table9  
‥ 剛セ OH  
． ． ∴．∴・‾了‥・∴‥ 昏6日  93晶  9名品  95品  0 日  車〆C叫㈱   R   90  
Yield（％）of  
R  
93   94   95   
a〕一COOMe   95．1   92．5   93．7   
b）－Ts   81．8   91＿8   58．0   
c）一CH㌔h   96．8   85．0   43．9   
d）R＝H  38，8   
・・二・－・・・‥二∴ l   
馴 OCH2COOト司e〆CHCOOMe  
HO  
Reaction  Yield（％）of  
Entry  
time（b）      86   91  92   
1   16   40．7   50．8   b   
2   43   59．2   14．4   20，0   
3   53   76．8   3．9   12．5   
4＊   92．5   87．3   0   0  
i）NaH／DMF ii）R一Ⅹ：CICOOMe，TsCl，andPhCH2Br  
揖）aq．TiC13  iv）Na王寸03／HCl／MeOH．   
















9冒 COOトね     9冒 COOトね  
＊A血er stirdngfor92．5h，tbe reaction mix血re w；ユSre凱lXed   
Wi血sat，aq．NaHCOd．   






ができた。   




















i）NaNO2／HCl 義）NaBFィ／H20 iお）pyTOlysis   
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99   用0   用’l   瑠02   
a）F   94．2   81．6   81，8   87．6   
b〕Br  82．6   74．5   89．1   77．7   
c）Ⅰ   92．7   70．9   93．5   99．0   
d）Cl  79．0   59．9  
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CL 
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E王 「・i－＿二；ト…      O e  〈。．、．．．  Ph 爛  i）20肇NaOH／MeOH ii）HCHO／Ad）H／乱4e3ⅣH   拭IDMF／H20／毘CⅣ．  
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＆ 麦角アルカロイドの合成研究38，36）  





化合物Kは鯛へのC3単位のアルドール縮合で達成さ   
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pyhdine∫d）空‾でsOH／benzene；e）aq・でまC13／机eO研彗OAc・   





























全く失われて，トランス体125t，シス俸125c が1：1で  
生成することがわかった。なお4位にメチル基が導入さ  
れた126も少量副生した。さらに，125t，125c を三塩  
化チタンで還元することにより121および瑠27の5位エ  
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ユ川aH′D≡、勘／CICOO2、Ie；j川a／11q・NH〕・   
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b）Sandoz Ltdり鈍才ゐ．ダ6，4晦，049（19朗）  
4） F．Troxler，SwissP469，002（1969）；F．Troxler，  
βwブ55ア472，404（1969）  
5） A．Hofmann，くくか門曙ざAカ壱c≠吉昭・～ゐe Cg柁£和才  
伽0㍊5上砂ぶ古郡柁”，（A．Burger ed．）（1968）；D．  
F，D耶Fning，Q㍑8γf・良和，，略133（1962）  
6） H．E．Johnson，U£P3，226，396（1965）  
7） H．Nakata，H．Harada，Y．Hirata，  
7壱fγαゐ♂血乃エe払，1966，2515；N．Sakabe，  
H．Harada，Y．Hirata，Y．Tomiie，I．Nitta，  
沌壷Ll闇粥㌧ 2523  




9） A．P．監ozikowski，M－N．Greco，去らオd．，用2，  
1165（1980）and references cited therein．  
10） H．Hattori，S．Marumo，Pgα得ね，用2，85  
（1972）；S．Marum・），H．Åbe，H．臼attori，  
E・Mはrata女らAgγ・戯07・Cゐe札，32，117（1968）  




Cたemオ5£腎”，（A．R．Katritzky ed，），Vol．14，  
p．279（1972）   
b）T．一敗．Chen，C．K．Bradsher，7壱fγαんed7・0乃，  
29，2951（1973）   
c）S．Naruto，H．Eaniko，yα良喝α烏視Z‘才5ぶんi，92，  
1017（1972）  
13） P．K．Brooke，R．B．Herbert，E．G．Holliman，  
7Lbin2hedronLett＿，1973，761；J．I．G．Cadgan，  
Q仏αrf．R疏′．，22，222〔1972）  




15） R．R．Hunt，R．L．Rickard，］．Chem．Soc．，〔C），  
1966，344  
16a）M．Somei，F．Yamada；C．監aneko，C′好m．  
エビは，瑠97乳123   



















Trost49），Kozikowski50），Rebek51），OppoIzer駿），R mage  
63三 等による多くの素晴らしい研究が報告きれているの  
で参照されたい。なお我々は1－ノへイドロキシインドール  
誘導体の合成と反応に関しても興味ある結果を待っっあ  
るが紙面の都合で省略した。   
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